
作者简介!康雪丽#女#医师#主要从事肿瘤学方面的研究+

!

&

!

通信作者#

1>.@H8

!

8-

c

!%"A

$

!'&#K9.

+

!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&$/&%$)

K4YV+

检测晚期
VW,T,

患者
1X<E

基因突变的
(34@

分析

康雪丽!

!王
!

怡"

!李升锦!

&

"

!#

重庆医科大学附属第二医院呼吸科!重庆
$%%%!%

#

"#

四川省第四人民医院呼吸内科!成都
'!%%!'

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨循环肿瘤
YV+

"

K4YV+

$在晚期非小细胞肺癌"
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$患者表皮生长因子受体"
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$突变检测中的应用价值%方法
!

检索
?P7(3N

&

1.7@-3

&

(3N8H63
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VW,T,

患者
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突变灵敏度与特异度的文献#
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突变的检测!
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是一个高特异性及高诊

断价值的生物标志物!

K4YV+

基因检测将是晚期
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患者个体化靶向治疗的重要组成部分%
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近年来#肺癌治疗的突破性进展为基于基因突变

状态的个体化靶向治疗+对于非小细胞肺癌$

VW,T,

&

患者#表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂$

1X<E>

GS;

&如吉非替尼)厄洛替尼已应用于临床多年+

1X>

<E>GS;

的疗效与表皮生长因子受体$

1X<E

&基因敏感

突变密切相关#基因检测提示
"!

外显子$

TCACE

&突变

或
!F

外显子缺失肺癌患者对
1X<E>GS;

的客观缓解

率$

ÈE

&较高'

!

(

#而
"%

外显子$

GDF%(

&突变时提示

1X<E>GS;

耐药'

"

(

+据报道#

1X<E>GS;

治疗后
1X>

<E

突变状态会发生改变#
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等'

&

(研究表明
1X<E>

GS;

治疗可导致
1X<E

突变由阳性转换为阴性#

1X>

<E

基因突变患者应用
1X<E>GS;

后最终会产生耐

药突变'

$

(

+因此#

1X<E

突变的检测是
1X<E>GS;

治

疗选择的先决条件#同时监测
1X<E

突变的动态变化

有助于耐药突变的早期发现#从而指导耐药突变的

治疗+

目前组织活检依然是
1X<E

基因检测的,金标

准-

'

A

(

+组织标本主要通过肺穿刺)超声支气管镜引

导下经支气管针吸活检术$

1*̂ W>G*V+

&或肺癌切除

术获得#均为侵入性操作#重复进行困难#不能降低并
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发症发生风险'

'

(

+更为重要的是#组织活检仅反映部

分肿瘤遗传特性#无法克服肿瘤时间与空间异质性#

从而导致选择偏倚'

D

(

+

循环肿瘤
YV+

$

K4YV+

&由核酸小片段组成#是

从原发灶和转移灶坏死及凋亡的肿瘤细胞中释放出

来#从而重新构建实体肿瘤基因谱'

C

(

+与肿瘤组织相

比#

K4YV+

为检测肿瘤基因和分子突变水平的生物标

志物'

F

(

+与组织活检相比#液体活检有创伤小或无创

伤)可重复)实时监测)克服异质性)患者易接受等优

点'

!%

(

+

K4YV+

活检在肿瘤患者
1X<E

基因突变筛查

的临床可行性更高#可显著推动肿瘤患者个体化靶向

治疗+有临床研究发现#检测
K4YV+

可以预测肿瘤

治疗效果#如对术后化疗的抗性#在某些情况下可比

传统临床方法更早发现复发#有望简化对癌症发生和

演变的检测'
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有部分临床试验发现#
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检测晚期
VW,T,

患者
1X<E

突变的准确性#与组织活检的一致性为
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+且目前的研究在
K4YV+

基因检测

技术)肿瘤
GV(

分期)血液标本收集时间等方面存

在不一致性+本研究通过
(34@

分析探讨
K4YV+

在

晚期
VW,T,

患者
1X<E

基因检测中的诊断价值#通

过
(34@

回归寻找异质性来源+
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资料与方法
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检索策略
!
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?P7(3N

)

1.7@-3
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(3N8H63

)万

方数据库)中国知网数据库)中国生物医学文献数据

库)维普数据库中近
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年的相关文献+英文检索词!

696>-.@88K3888P6

0

K@6K35

#

VW,T,

#

3

J

HN35.@8

0

59Q4M

L@K49553K3

J

495

#

1X<E

#

4H--P3

#

7899N

#

J

8@-.@

#

-35P.

#

-36-H4HIH4

:

#

-

J

3KHLHKH4

:

%中文检索词!非小细胞肺癌)表

皮生长因子受体)组织)血液)血清)血浆)灵敏度)特

异度+为防止漏检#补充检索已获得文献所附参考

文献+

$#/

!

纳入与排除标准

$#/#$

!

纳入标准
!

$

!

&研究对象!晚期
VW,T,

患者#

经组织学或细胞学病理检验确诊%$

"

&研究类型!应用

VW,T,

患者的组织及血液制品检测
1X<E

基因突变

的诊断性研究%$

&

&研究,金标准-!以组织基因检测结

果作为,金标准-%$

$

&研究数据提取!可完整提取四格

表数据+

$#/#/

!

排除标准
!

$

!

&文献类型!综述)案例报道)会

议摘要等%$

"

&研究对象!纳入早期或分期不明确肺癌

患者#所研究组织与外周血不匹配%$

&

&研究数据提

取!不能提取完整四格表数据%$

$

&研究,金标准-!未

以组织基因检测结果作为,金标准-%$

A

&研究样本!对

于研究样本重复的多个文献#取其中质量最佳者+

$#'

!

质量评估与数据提取
!

采用诊断性试验质量评

价$

g^+Y+W>"

&工具对纳入文献进行质量评价+摘

录资料包括第一作者)国家)发表日期)样本量)分期)

血液类型)外周血检测方法以及完整四格表数据+数

据提取及质量评价均由
"

名研究者分别独立完成并

交叉核对#当意见不统一时通过讨论决定#若仍不能

统一意见则向专家请教后决定+

$#1

!

统计学处理
!

采用
W4@4@

软件对数据进行分析+

采用
M

" 检验分析所纳入研究的异质性#若
M

"

%

A%a

则认为存在异质性#应用随机效应模型合并效应值%

若
M

"

'

A%a

则认为无异质性#应用固定效应模型合并

效应值#效应值包括灵敏度)特异度%绘制森林图反映

效应量的值及
FAa

可信区间$

,M

&%绘制似然比点状图

评估诊断性试验确诊及排除疾病的能力%使用漏斗图

评估偏倚风险%同时制作集成受试者工作特征曲线

$

WÈ ,

曲线&并计算曲线下面积$

+ ,̂

&#

+ ,̂

越接

近
!

#表明诊断准确性越高+以发表时间)研究人种)

疾病分期)标本种类)样本数量)

K4YV+

各种检测方法

为自变量进行回归分析+以
!

#

%#%A

为差异有统计

学意义+

/

!

结
!!

果

/#$

!

检索结果
!

从数据库中共检索到相关文献
&$!

篇#剔除重复文献后剩余
"F&

篇文献%通过阅读题目

和摘要排除不符合纳入标准的文献#共排除文献
""C

篇%对剩余
'A

篇文献进行仔细地全文阅读#根据纳入

及排除标准仔细筛查文献#共排除文献
&D

篇#其中纳

入人群包含早期肺癌患者文献
A

篇#纳入人群肺癌分

期不明确
$

篇#综述
!

篇#会议摘要
C

篇#纳入样本重复

!

篇#不能获得四格表数据
!C

篇+最后符合标准的文

献
"C

篇#包括
&'$$

例患者+文献筛选流程见图
!

+

图
!

!!

文献检索流程图

/#/
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纳入研究基本特征
!

纳入的
"C

篇文献均在
!%

年内发表#其中
C

篇为中文文献#

"%

篇为英文文献%

$

项针对白种人的研究#

"$

项针对黄种人的临床研究%

"

项纳入仅为
2

期
VW,T,

人群#

"A

项研究包含
1

期患

者#

!

项研究为进展期%

'

项研究标本为血清#

""

项研

究标本为血浆%

!

项研究应用突变富集聚合酶链式反

*
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应$

(1>?,E

&和变性高效液相色谱分析$

Y/?T,

&两

项技术对外周血行基因检测#其余
"D

项均只应用
!

项技术检测外周血基因#检测技术包括微滴式数字聚

合酶链反应$

NN?,E

&)

(1>?,E

)环化单分子扩增和

重测序技术$

KW(+EG

&)蝎形扩增耐受突变系统

$

+E(W

&)液相芯片技术 $

8H

f

PHNKMH

J

&)二 代测序

$

VXW

&

KW(+EG

)

Y/?T,

)荧光
?,E

法)直接测序法

等+纳入研究基本特征见表
!

+

表
!

!!

纳入研究基本特征

作者 发表时间 国家 分期 血液类型
K4YV+

检测方法 样本量$
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ĝ 1
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2
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+E(W C% !F % !A $'
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年 日本 进展期 血清
+E(W $" ' ! " &&

d/+VX
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Ỳ ;̂TT+EY

等'

"$

(

"%!$

年
!&

个国家$白人&

1"2

血浆
+E(W 'A" 'F ! &' A$'

*E1U1G

等'

!"

(

"%!!

年 美国
1"2

血浆
(1>?,E &! A " F !A

(+

等'

"A

(

"%!'

年 中国
1"2

血浆
+E(W "!F A$ $ &' !"A

U+dĝ 1d

等'

"'

(

"%!'

年 西班牙加利西亚
1

*

"2

血清
+E(W !D$ !& ! !" !$C

_̂ VX

等'

"D

(

"%%F

年 中国
1"2

血浆
NN?,E &A !A % $ !'

T;

等'

"C

(

"%!$

年 中国
1

*

"2

血浆
+E(W !"! "D & "F '"

T;̂

等'

"F

(

"%!&

年 中国
1

*

"2

血浆
+E(W C' "D % !& $'

d/+VX

等'

&%

(

"%!D

年 中国
1"2

血浆
+E(W !!' &$ " !% D%

d/+̀

等'

&!

(

"%!&

年 中国
1

*

"2

血浆
(1>?,E '% !$ " !! &&

d/+VX

等'

&"

(

"%!D

年 中国
1

*

"2

血浆
NN?,E "!A AD $ &' !!C

/̂ +VX

等'

&&

(

"%!"

年 中国
1"2

血浆
Y/?T, D$$ !C$ DF CA &F'

冯卫能等'

&$

(

"%!D

年 中国
2

血浆 荧光
?,E D% "A ! !C "'

冷再君等'

&A

(

"%!A

年 中国
1

*

"2

血浆
+E(W "F D $ F F

白桦等'

&'

(

"%%C

年 中国
1"2

血浆
Y/?T, "&% '& !' !$ !&D

邹敏等'

&D

(

"%!&

年 中国
1"2

血清 直接测序
A' $ % !" $%

陈建华等'

&C

(

"%!'

年 中国
1

*

"2

血浆
+E(W 'A !% " !& $%

陈祥娜'

&F

(

"%!$

年 中国
1

*

"2

血清
+E(W A$ D ! !% &'

!!

注!

G?

为真阳性%

<?

为假阳性%

<V

为假阴性%

GV

为真阴性

/#'

!

纳入研究质量评价
!

应用
g^+Y+W>"

工具对

纳入的文献行质量评价#

"C

篇文献在,病例选择-,待

评价试验-,金标准-

&

个领域偏倚风险均较低%

!D

篇

文献在,病例流程与进展-领域偏倚风险较低%

C

篇文

献的,病例流程和进展-偏倚风险较高%

&

篇文献在,病

例流程和进展-方面的偏倚风险不清楚%

"C

篇文献在

,病例选择-,待评价试验-及,金标准-

&

个领域的临床

适用性均较高+

/#1

!

(34@

分析结果

/#1#$

!

异质性分析
!

应用
M

" 检验分别检测灵敏度)

特异度等效应量的异质性#其
M

" 值分别为
'C#%a

$

FAa,M

!

AA#$Ca

"

C%#A!a

&)

CC#'a

$

FAa,M

!

CA#"Aa

"

F!#FAa

&#故各研究之间存在异质性+

/#1#/

!

效应量统计分析结果
!

应用随机效应模型合

并效应量#结果显示#灵敏度为
'$#%a

$

FAa,M

!

%#AF

"

%#D%

&)特异度为
FC#%a

$

FAa,M

!

%#FA

"

%#FF

&+绘制似然比点状图#代表各个研究的圆圈仅

分布在右上和右下象限#以右上象限为主+绘制

WÈ ,

曲线#

+ ,̂

为
%#CA

$

FAa,M

!

%#C"

"

%#CC

&+绘

制漏斗图#基本对称$

!b%#F

&#提示不存在发表偏倚+

*

&C'!

*

检验医学与临床
"%!F

年
'

月第
!'

卷第
!"

期
!

T@7(3N,8H6

!

=P63"%!F

!

U98#!'

!

V9#!"



/#1#'

!

(34@

回归分析
!

对于发表时间#

_3-

指近
$

年内$

"%!AZ"%!C

年&发表的研究#

V9

指发表时间在

A

年及
A

年以上$

"%!$

年及以前&%对于研究人种#

_3-

指研究人群为黄种人#

V9

指研究对象为白种人%对于

疾病分期#

_3-

指
GV(

分期为
2

期的研究#

V9

指

GV(

分期包含
1

期或分期不明确的研究%对于标本

种类#

_3-

指研究标本为血浆#

V9

指研究标本为血

清%对于样本数量#

_3-

指研究样本量
$

!%%

#

V9

是指

样本量
#

!%%

%对于
+E(W

#

_3-

是指外周血基因检测

方法为
+E(W

的研究#

V9

是指外周血基因检测方法

为非
+E(W

的研究%对于
NN?,E

#

_3-

是指外周血基

因检测方法为
NN?,E

的研究#

V9

是指外周血基因检

测方法为非
NN?,E

的研究%对于
Y/?T,

#

_3-

是指

外周血基因检测方法为
Y/?T,

的研究#

V9

是指外

周血基因检测方法为非
Y/?T,

的研究%对于
(1>

?,E

#

_3-

是指外周血基因检测方法为
(1>?,E

的研

究#

V9

是指外周血基因检测方法为非
(1>?,E

的

研究+

分别以灵敏度度)特异度作为因变量行
(34@

回

归分析#结果显示#

+E(W

是导致灵敏度异质性的因

素$

!b%#%%

&#所有检测方法为
+E(W

的研究合并灵

敏度为
AD#%a

$

FAa,M

!

%#$F

"

%#'A

&#所有检测方法

为非
+E(W

的研究合并灵敏度为
D%#%a

$

FAa,M

!

%#'$

"

%#D'

&+研究人种)疾病分期)

Y/?T,

为导致

特异度异质性的因素#以研究人种为自变量时#人群

为黄种人的所有纳入研究合并特异度为
FD#%a

$

FAa

,M

!

%#FA

"

%#FF

&#人群为白种人的所有纳入研究合并

特异度为
FF#%a

$

FAa,M

!

%#FC

"

!#%%

&%以疾病分期

为自变量时#以
GV(

分期为
2

期的
VW,T,

患者为

研究对象的所有研究合并特异度为
FF#%a

$

FAa,M

!

%#FD

"

!#%%

&#以非
2

期晚期
VW,T,

患者为研究对象

的所有研究合并特异度为
FC#%a

$

FAa,M

!

%#F'

"

%#FF

&%以
Y/?T,

为自变量时#用
Y/?T,

方法检测

外周血基因突变的所有研究合并特异度为
CF#%a

$

FAa,M

!

%#D&

"

!#%%

&#用非
Y/?T,

方法检测外周

血基因突变的所有研究合并特异度为
FC#%a

$

FAa

,M

!

%#FD

"

%#FF

&+见表
"

+

进行
(34@

回归综合分析#结果显示#标本种类)

+E(W

)

NN?,E

)

Y/?T,

均为导致
(34@

分析异质性

的因素+以标本种类为自变量时#

!b%#!%

#

M

"

b

A'a

%以
+E(W

为自变量时#

!b%#%$

#

M

"

b'Ca

%以

NN?,E

为自变量时#

!b%#%A

#

M

"

b'Da

%以
Y/?T,

为自变量时#

!b%#%%

#

M

"

bCAa

+

表
"

!!

纳入研究灵敏度与特异度
(34@

回归分析

指标参数 类别 文献数$

(

& 灵敏度'

a

$

FAa,M

&(

!!

特异度'

a

$

FAa,M

&(

!"

发表时间
_3- !A 'C#%

$

%#'!

"

%#DA

&

%#"C FC#%

$

%#F'

"

!#%%

&

%#!&

V9 !& '!#%

$

%#A"

"

%#'F

&

FC#%

$

%#FA

"

!#%%

&

研究人种
_3- "$ 'A#%

$

%#AF

"

%#D!

&

%#&F FD#%

$

%#FA

"

%#FF

&

%#%$

V9 $ '&#%

$

%#$C

"

%#DD

&

FF#%

$

%#FC

"

!#%%

&

疾病分期
_3- " AD#%

$

%#&D

"

%#DC

&

%#"' FF#%

$

%#FD

"

!#%%

&

%#%!

V9 "' 'A#%

$

%#'%

"

%#D!

&

FC#%

$

%#F'

"

%#FF

&

标本种类
_3- "" 'D#%

$

%#'!

"

%#D"

&

%#'" FD#%

$

%#FA

"

%#FF

&

%#"$

V9 ' A"#%

$

%#&D

"

%#''

&

FF#%

$

%#F'

"

!#%%

&

样本数量
_3- !! D%#%

$

%#'&

"

%#DD

&

%#&D FC#%

$

%#F'

"

!#%%

&

%#!D

V9 !D '%#%

$

%#A"

"

%#'D

&

FC#%

$

%#FA

"

!#%%

&

+E(W _3- !" AD#%

$

%#$F

"

%#'A

&

%#%% FC#%

$

%#F'

"

!#%%

&

%#"C

V9 !' D%#%

$

%#'$

"

%#D'

&

FD#%

$

%#FA

"

!#%%

&

NN?,E _3- A D'#%

$

%#''

"

%#C'

&

%#'$ FF#%

$

%#FD

"

!#%%

&

%#$'

V9 "& '"#%

$

%#A'

"

%#'C

&

FD#%

$

%#FA

"

%#FF

&

Y/?T, _3- & DD#%

$

%#'D

"

%#CD

&

%#D$ CF#%

$

%#D&

"

!#%%

&

%#%!

V9 "A '"#%

$

%#AD

"

%#'D

&

FC#%

$

%#FD

"

%#FF

&

(1>?,E _3- $ ''#%

$

%#A!

"

%#C!

&

%#&' F'#%

$

%#CF

"

!#%%

&

%#&&

V9 "$ '$#%

$

%#AC

"

%#D%

&

FC#%

$

%#F'

"

%#FF

&

!!

注!

!!

为合并研究的灵敏度
!

值%

!"

为合并研究的特异度
!

值

'

!

讨
!!

论

!!

本研究共纳入
&'$$

例患者#合并灵敏度为

'$#%a

#合并特异度为
FC#%a

#提示平均误诊率为

"#%a

#平均漏诊率为
&'#%a

+说明当外周血
1X<E

*

$C'!

*

检验医学与临床
"%!F

年
'

月第
!'

卷第
!"

期
!

T@7(3N,8H6

!

=P63"%!F

!

U98#!'

!

V9#!"



基因检测为阳性时#可指导
1X<E>GS;

的临床应用+

外周血基因检测灵敏度欠佳#考虑与
K4YV+

突变丰

度较低有关+有研究显示#

1X<E

突变丰度为
"%a

"

&%a

才能由直接测序发现#

+E(W

的检测下限是
!a

的突变'

$%

(

#且
_+VX

等'

$!

(发现
NN?,E

可检测到

%#%$a

突变#故
K4YV+

检测灵敏度受
1X<E

突变丰

度限制+

似然比可反映试验结果诊断价值#阳性似然比越

大#诊断试验证实疾病的能力越强#阴性似然比越小#

诊断性试验排除疾病能力越强+一般认为#当阳性似

然比大于
!%

时#该诊断试验可确诊疾病#当阴性似然

比小于
%#!

时#该诊断试验可排除疾病+本研究似然

比点状图仅分布在右上和右下象限#以右上象限为

主#说明外周血
1X<E

基因检测确诊疾病的价值较

高#排除疾病能力较差+

+ ,̂

是评价诊断准确性的

另一指标#

+ ,̂

越接近
!

#表明诊断准确性越高+本

研究
+ ,̂

为
%#CA

#进一步说明
K4YV+

基因检测有

较高的准确性+

M

" 检验结果提示#纳入文献之间存在异质性#应

用
(34@

回归分析异质性来源#结果提示
+E(W

是灵

敏度异质性来源$

!b%#%%

&#所有应用
+E(W

行外周

血基因检测的研究合并灵敏度为
AD#%a

#而未应用

+E(W

的所有研究合并灵敏度为
D%#%a

#原因可能

为
+E(W

对
1X<E

突变丰度要求较高#致其检测灵

敏度相对较低+特异度异质性来源为研究人种$

!b

%#%$

&)疾病分期$

!b%#%!

&)

Y/?T,

$

!b%#%!

&+研

究对象为黄种人的所有研究合并特异度为
FD#%a

#研

究对象为白种人的所有研究合并特异度为
FF#%a

#异

质性原因可能是两者纳入研究对象数量不等#仅纳入

以白种人为研究对象文献
$

篇#共包含
!%&!

例

VW,T,

患者#抽样误差较大+研究对象
GV(

分期

仅为
2

期的所有研究合并特异度结果为
FF#%a

#以非

2

期晚期
VW,T,

患者为研究对象的所有研究合并特

异度为
FC#%a

#

GV(

分期为
2

期的
VW,T,

患者的

实体肿瘤基数较高#其释放入血的
K4YV+

丰度更高#

故研究对象
GV(

分期仅为
2

期的研究合并特异度

相对较高+所有应用
Y/?T,

行外周血基因检测的

纳入研究合并特异度为
CF#%a

#而未应用
Y/?T,

的

所有纳入研究合并特异度为
FC#%a

#分析原因#首先

考虑
Y/?T,

检测技术特异度较低%再者仅纳入
&

篇

应用
Y/?T,

技术检测外周血基因表型的研究#样本

量相对较少#抽样误差较大%最后由于肿瘤组织存在

时间和空间异质性#而
K4YV+

活检更能反映肿瘤全

貌#导致纳入的以
Y/?T,

为检测技术的研究出现较

多假阳性#致其特异度相对较低'

$">$&

(

+

(34@

回归综合分析提示标本种类)

+E(W

)

NN?,E

)

Y/?T,

均为异质性来源+标本种类为异质

性来源#提示分别以血清或血浆为研究标本时可导致

异质性+据研究显示#血清形成过程中使野生型核酸

混杂在突变核酸中#同时部分肿瘤核酸和纤维蛋白等

血液蛋白一起沉淀#导致血清中
K4YV+

丰度较血浆

有所 下 降#进 而 导 致 各 研 究 之 间 的 异 质 性'

$$

(

+

+E(W

)

NN?,E

)

Y/?T,

均为外周血基因检测方法#

纳入研究的检测方法)检测仪器)检测试剂及操作者

水平不同均可影响基因检测结果#从而导致不同研究

之间存在异质性+

综上所述#对于晚期
VW,T,

患者
1X<E

突变的

检测#

K4YV+

是一个高特异性及高诊断价值的生物标

志物+随着基因检测技术的进步#

K4YV+

基因检测将

是
VW,T,

患者个体化靶向治疗的重要组成部分+
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ĥ 1 ,

#

34@8#,9.

J

@5H-969LNHLL35364

.34M9N-L95N343K4H6

0

3

J

HN35.@8

0

59Q4ML@K49553K3

J

495

.P4@4H96-H6

J

35H

J

M35@87899N@6N4P.954H--P39L696>

-.@88K3888P6

0

K@6K35@-@

J

53NHK4959L53-

J

96-349

0

3>

LH4H6H7

'

=

(

#̀6K9G@5

0

34-GM35

#

"%!"

#

A

!

$&F>$$D#

'

!F

(

d/^X

#

_1h

#
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